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 筋損傷は頻度が高い損傷であり、その再生メカニズムについては多くの研究が存在し、酸化ストレスや細胞
老化などの関与が報告されているが、治療法は未だに自然治癒に大きく依存し、スポーツ選手や高齢者にとっ
て大きな問題の１つであり続けている。 
 Bach1 は生体の広い範囲に発現が認められる転写抑制因子である。その機能は、HO-1 遺伝子発現の抑制を
介した抗酸化作用の抑制、p53との複合体形成による p53標的遺伝子の発現抑制による細胞老化の抑制、Pparγ
などの脂肪関連遺伝子の転写抑制を介した脂肪細胞分化抑制などが知られている。本研究では損傷筋の再生時
における Bach1 の効果について検討した。 
 通常飼育環境下において、Bach1 欠損型マウス（Bach1-KO マウス）と野生型マウス（WT マウス）の間で
筋量、筋力に差は無いことが推察された。しかし筋毒を用いた筋損傷モデルにおいて、Bach1-KO マウスの再
生過程にある筋線維面積は WT マウスのそれより小さく、筋の再生能力が低下していることが判明した。また、
損傷筋の早期再生時に応答して、Bach1タンパク質の量は急激に増加し、損傷の回復とともに減少することを
見出した。また筋分化決定因子（MRFs）と呼ばれる 4 遺伝子（MyoD、Myf5、Myogenin および MRF4）の転
写およびタンパク質安定化を制御することが知られているリン酸化 Smad2/3 および FoxO1 タンパク質の発現
量が Bach1- KO で増加していた。次に筋芽細胞 C2C12細胞株を用いて、筋分化における Bach1 の効果につい
て検討を行った。C2C12 細胞の増殖および分化能（筋管形成）は Bach1 siRNA の導入によってコントロール
siRNA導入細胞と比べ低下した。筋毒での損傷再生時同様に、筋分化誘導 2日後、コントロール細胞において
Bach1 タンパク質量の著しい増加が確認された。しかし、この筋芽細胞における Bach1遺伝子ノックダウンに
よる分化能低下は、細胞老化マーカーである SA-β-gal の染色の結果から、細胞老化に起因するものではない
ことが判明した。そして筋分化誘導後 2 日目の Bach1 遺伝子ノックダウン C2C12 細胞において、筋芽細胞か
ら Myogenin 遺伝子の発現が抑制されることが判明した。さらにこの時、損傷筋同様、Myogeninの発現を抑制
する Smad2/3タンパク質の量は上昇していた。また Bach1の直接標的因子である HO-1は microRNA を介して
筋分化を抑制するとの報告がある。HO-1遺伝子発現は Bach1遺伝子の抑制によって増加していた。特に in vivo
における筋損傷モデルではWTマウスの筋組織同士の比較から筋損傷 3日目にHO-1遺伝子の発現上昇が確認
されたものの、この時の Bach1KO マウスでは WT マウスと比較してより顕著な HO-1 遺伝子の増加が確認さ
れた。このことは Bach1が筋損傷時の HO-1の亢進を強力に抑えていることを示唆した。さらに、Bach1遺伝
子ノックダウン C2C12細胞ではコントロール細胞と比べて microRNA の制御因子である Lin28a遺伝子の発現
抑制が認められた。 
 本研究から、Bach1 は筋損傷後の筋細胞分化の初期に筋芽細胞において増加し、筋分化抑制因子の１つであ
る HO-1の発現上昇を強力に抑制していることを見出した。加えて、その制御メカニズムは今後の課題である
ものの Bach1 は筋分化抑制因子である Smad2/3 タンパク質や FoxO1 タンパク質の量を低下させることを見出
し、これら Bach1による筋分化抑制因子の抑制が、筋損傷時の再生を円滑に進めるために重要であることを発
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見した。これらの発見はまた、これまで酸化ストレスが低い状態では抗酸化応答を抑制すると思われていた
Bach1 が、筋損傷という炎症時にそのタンパク質量を増加することで一過性に過度な抗酸化状態を回避させる
役割を担うといったユニークな機構の存在を明らかにした。 
 
  
